USHER SYNDR  ME

COALITION

CONNECTING THE GLOBAL USHER COMMUNITY

BASADO EN LA CIENCIA: Octubre de 2026

Accede a los archivos en inglés | Acceder al PDF en espafiol

Hoy se cumplen cuatro afios de Grounded in Science. Publicamos nuestro primer numero el 10 de octubre
de 2022, Dia Mundial de la Salud Mental. Elegimos esa fecha a propdsito. Vivir con el sindrome de

Usher afecta mucho mas que la vista y el oido, y queriamos que este boletin prestara la misma atencion

a las novedades en investigacion y al bienestar. Gracias por leer, compartir y formar parte de

esta comunidad.

Octubre también trae consigo el Dia Mundial de la Vista, que fue el 8 de octubre, y el Dia de la Seguridad

del Baston Blanco, el 15 de octubre.

En este numero, analizamos detenidamente el sindrome de Usher tipo 3A y por qué el cambio exacto

en el gen CLRN1 es importante para la investigacion.

Pero antes, un breve recordatorio: la fecha limite se acerca rapidamente...

iSe buscan perros guia! | Fecha limite para enviar fotos: 15 de octubre. Septiembre fue el Mes
Nacional del Perro Guia, jy aun lo celebramos! Estamos creando nuestro primer Calendario de Perros
Guia de USH para 2027, jy queremos que tu perro aparezca en él! Activos, jubilados, en entrenamiento

0 que ya no estén con nosotros, todos los perros guia son bienvenidos.

Envia una foto de tu perro guia antes del 15 de octubre. Solo debe aparecer el perro, sin personas. Luego,

vota por tus favoritos del 16 al 23 de octubre. Los 12 perros con mas votos apareceran en el calendario.

Los calendarios estaran disponibles justo a tiempo para las fiestas, y una parte de cada venta se

destinara a la Coalicion del Sindrome de Usher.


https://www.usher-syndrome.org/resources/grounded-in-science.html
https://www.usher-syndrome.org/resources/grounded-in-science.html
https://bloomerang-bee.s3.amazonaws.com/images/clapton_cysx6cjdvalm_us_west_2_rds_amazonaws_com_ushersyndromecoalition/GIS%20Sept%202026%20es.pdf
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Por qué es importante el cambio exacto en su gen CLRN1 y qué estan estudiando los

investigadores para cada grupo.

Si usted padece el sindrome de Usher tipo 3A, es posible que haya oido el término N48K.
Quizas también hayas visto noticias sobre un medicamento para el sindrome de Usher tipo 3 y
te hayas preguntado si te seria util. La respuesta depende de la mutacion especifica en tu gen
CLRN1 . Este articulo explica qué significa N48K, en qué se diferencia de otras mutaciones

de CLRN1 y en qué estado se encuentra la investigacion para cada grupo.

¢ Qué es CLRN1?

CLRN1 es el gen responsable del sindrome de Usher tipo 3A. Contiene las instrucciones para la
produccion de una proteina llamada clarina-1. La clarina-1 ayuda a las células ciliadas del oido
interno a convertir el sonido en sefales que el cerebro puede interpretar. También contribuye

a mantener la retina sana. Cuando CLRN1 se ve afectado por una mutacién o variante

genética, la audicién y la vision se deterioran gradualmente con el tiempo. Este deterioro progresivo

es caracteristico del sindrome de Usher tipo 3.

Los cientificos han descubierto muchas alteraciones genéticas diferentes en el gen CLRN1. Cada
una se denomina variante, un cambio especifico en la secuencia de un gen. El informe de tu

prueba genética deberia indicar qué variante o variantes tienes.

¢, Qué hace que N48K sea diferente?

N48K es la variante CLRN1 que los investigadores han estudiado mas. Es la mas

Es una variante comun del gen CLRN1 en Norteamérica, especialmente entre personas

de ascendencia judia asquenazi. En Finlandia, la variante mas comun es la Y176X.

He aqui por qué la diferencia importa. Con la mutacién N48K, el cuerpo sigue produciendo
clarina-1, pero la proteina no se pliega correctamente. Imaginelo como una llave ligeramente
doblada. La célula la detecta como defectuosa y la degrada antes de que pueda cumplir su

funcién. Por lo tanto, la proteina se produce, pero no es duradera.

Muchas otras variantes, incluida la Y176X, funcionan de manera diferente. Recortan
las instrucciones, por lo que el cuerpo produce muy poco o ningun sonido de clarinete-1. Es

como si no tuviera llave desde el principio. Otras variantes se sitian en un punto
intermedio.


https://forms.gle/woFLdCZePmm8YXif9
mailto:info@usher-syndrome.org
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que falta debe reemplazarse.

La via del sindrome N48K: Un farmaco que estabiliza la proteina. Para las

personas con el sindrome N48K, los investigadores estan desarrollando una molécula pequefia, un farmaco
compuesto por un pequefio compuesto quimico que se administra por via oral. Se llama BF844 y esta
disefiado para ayudar a la proteina clarina-1, que se encuentra doblada, a mantener su forma, evitando asi

que la célula la deseche.

Investigadores de la Universidad Case Western Reserve informaron sobre el BF844 en 2016.
En ratones con la variante N48K, el tratamiento ralentizé la pérdida auditiva y previno la sordera.
La Iniciativa Usher I, una organizacion sin fines de lucro fundada por familias, ha liderado los esfuerzos para

que el tratamiento llegue a los pacientes afectados.

En octubre de 2024, BF844 inicié su primer ensayo clinico en humanos en Perth, Australia. Fue el primer
ensayo clinico para un tratamiento del sindrome de Usher tipo 3. Este ensayo de fase 1 evalud la

seguridad en voluntarios sanos, no en personas con sindrome de Usher. La Iniciativa Usher Il informa

que BF844 fue seguro y bien tolerado. El siguiente paso es un ensayo de fase 2 en personas con

USHS3A para determinar si el farmaco realmente ralentiza la pérdida de audicion o vision. Antes de que

esto pueda comenzar, el equipo necesita aumentar la produccion, convertir el farmaco en capsulas y completar
estudios de seguridad mas extensos. Han iniciado conversaciones con la FDA y estan buscando financiacion

y un socio para la fase 2.

Para prepararse, la Fundacion para la Lucha contra la Ceguera y la Iniciativa Usher Ill pusieron en

marcha un estudio de historia natural, un estudio que analiza como evoluciona una afeccion con el

tiempo sin tratamiento. Este estudio realiza un seguimiento de hasta 20 personas con N48K durante cuatro
afos y mide tanto la audicion como la vision. Esto ayuda a los investigadores a determinar

cuando el tratamiento puede ser mas eficaz y como saber si esta funcionando.

Nota importante: BF844 se disefi6 para la variante N48K. Dado que actua estabilizando una
proteina ya presente, no se espera que sea eficaz en variantes donde la produccién de proteina es minima
o nula. Aun no se ha evaluado en humanos si podria ser Util para otras variantes que también causan una

proteina deformada.

La via alternativa a la variante N48K: Reemplazo del gen. Si

usted tiene una variante diferente de CLRN1 , la principal linea de investigacion actual es la terapia génica,

un tratamiento que introduce una copia sana del gen en las células que la necesitan. La mayoria de las terapias
génicas utilizan un virus inocuo, llamado AAV, como vehiculo de administracion. Dado que reemplaza

el gen en si, la terapia génica podria, en principio, ayudar a personas con cualquier variante de CLRN1 ,

incluida la N48K.



Machine Translafgd:byl@@@@@icién, varios estudios en ratones han mostrado resultados prometedores. Un estudio de 2017 de Case
Western descubrié que la administracién de CLRN1 en el oido interno de ratones jéovenes mantenia su audicion hasta bien
entrada la edad adulta. Un estudio de 2019 utilizé un virus de administracién diferente para restaurar la audicion en ratones
y también alcanzé las células ciliadas en primates. Una leccion clara de este trabajo es la importancia del momento

del tratamiento. Terapia génica

Funcionaba mejor antes de que se perdieran las células ciliadas.

En el campo de la vision, la investigacién ha dado un giro sorprendente. Durante mucho tiempo, los cientificos asumieron
que la clarina-1 era fundamental en los fotorreceptores, las células fotorreceptoras de la retina. Estudios mas recientes
apuntan a otro lugar: las células gliales de Miller, células de soporte que se extienden por la retina y ayudan a mantener
sanos los fotorreceptores. Un estudio de 2025 realizado en pez cebra por la Universidad de Florida descubrié que
reintroducir la clarina-1 en las células gliales de Miller, y no en los fotorreceptores, protegia la retina del dafio. También se
observo que un exceso de clarina-1 era perjudicial, por lo que la dosis debera ser la adecuada. Dos estudios de 2026, uno en
ratones y otro en minirretinas cultivadas en laboratorio, respaldan la misma idea. Esto es importante porque una terapia

génica debe llegar a las células correctas para ser efectiva.

Investigaciones recientes

Los estudios que se presentan a continuacién abarcan tanto trabajos relacionados con N48K como trabajos que no lo son.

Abril de 2016, Nature Chemical Biology. Investigadores de Case Western informaron sobre BF844, el primer farmaco
disefiado para estabilizar la versién N48K de la clarina-1. En ratones N48K, ralentizé la pérdida de audicion y previno

la sordera.

Octubre de 2017, Scientific Reports. La terapia génica sigui6 funcionando en ratones que carecian de clarina-1, cuando
se administré en las primeras etapas de la vida. La inclusion de secciones de control adicionales del gen mejoré

considerablemente la eficacia del tratamiento.

Agosto de 2024, Fundacion para la Lucha contra la Ceguera e Iniciativa Usher Ill. Un estudio de historia natural de cuatro
afios para personas con N48K lanzado dentro del estudio Uni-Rare mas amplio de la Fundacion, en sitios de EE. UU.,

Europa y otros lugares.

Octubre de 2024, Perth, Australia. Comenz6 el primer ensayo clinico de la historia para un tratamiento del sindrome de Usher

tipo 3, en el que se probo la seguridad de BF844 en voluntarios sanos.

Marzo de 2025, PLOS Genetics. Un estudio realizado en pez cebra por la Universidad de Florida descubrié que la clarina-1
desempenia su funcién clave en la retina en las células gliales de Miiller. Esto podria cambiar el disefio de las futuras

terapias génicas para la retina.

Enero de 2026, Advanced Science. Un equipo liderado por el Instituto Pasteur descubrié que la clarina-1 y una proteina
relacionada, la clarina-2, se refuerzan mutuamente en el oido interno.

Los ratones a los que les faltaban ambos tenian una audicién mucho peor que los ratones a los que les faltaba solo uno.



Machine Translafesidpa@dagigudar a explicar por qué las personas con la misma variante del gen CLRN1 pueden
tener una audicion muy diferente. Los autores sugieren anadir el gen CLRN2 a las pruebas genéticas

para el sindrome de Usher tipo 3.

Actualizacion de la Iniciativa Usher llI, febrero de 2026. Se informé que BF844 fue seguro y bien
tolerado en su ensayo de fase 1. Se esta planificando un ensayo de fase 2 en personas con USH3A,

a la espera de financiacién y un socio.

2026, Investigative Ophthalmology & Visual Science. Un nuevo estudio aporta evidencia de que la
clarina-1 se produce principalmente en las células gliales de Muller y que su ausencia

perjudica indirectamente a los fotorreceptores. El articulo completo esta disponible gratuitamente
en PubMed Central.

2026, Neurociencia y Terapéutica del SNC. Investigadores cultivaron mini retinas en el laboratorio para
estudiar variantes del gen CLRN1. Descubrieron que estas variantes alteraban los centros

energéticos, llamados mitocondrias, dentro de las células de Mdller.

Conozca su variante

El paso mas util que puedes dar ahora mismo es conocer tu variante exacta del gen CLRN1 .
Consulta tu informe de pruebas genéticas. La variante N48K puede aparecer como p.Asn48Lys o
¢.144T>G. Si tu informe es dificil de leer, un asesor genético puede explicartelo. Si nunca te has hecho

pruebas genéticas, pregunta a tu equipo médico al respecto.

A continuacion, asegurese de que los investigadores puedan localizarle. Actualice su perfil de USH

Trust con su subtipo de sindrome de Usher. Considere la posibilidad de unirse al Programa

de Recopilacion de Datos del Sindrome de Usher, impulsado por RARE-X, y subir su informe genético.
Los ensayos futuros, ya sean para BF844 o para terapia génica, buscaran personas con variantes
especificas. Ser localizable significa que te enteraras de oportunidades que se ajusten a tus necesidades.

ta.

La investigacion sobre el sindrome de Usher tipo 3A no ofrece un tratamiento Unico para todos, y

eso es positivo. Significa que los cientificos estan aprendiendo a adaptar los tratamientos a la forma

en que funciona cada variante. Algunas vias estan mas avanzadas que otras, y ninguna ha llegado

aun a los pacientes como tratamiento aprobado. Pero ambas vias avanzan, y su informacion contribuye

a que sigan progresando.

Este articulo tiene fines informativos y de concientizacion comunitaria. No constituye
asesoramiento médico. Consulte con su equipo médico y un asesor genético para determinar qué es lo

mas adecuado para usted.

Consulta nuestra pagina de Investigacion actual de USH. especificos para el subtipo USH, asi como

otros enfoques terapéuticos independientes de los genes.



https://www.usher-syndrome.org/research/progress.html
https://www.usher-syndrome.org/research/gene-independent.html

Machine Translated byJBesgiea USH Trust para mantenerse al dia sobre ensayos clinicos y nuevos
criterios de participacion. Registrese respondiendo diez preguntas breves.

Unete a la Fundacién USH

SOBRE EL BIENESTAR: La historia completa

El 19 de septiembre, con motivo del Dia de Concienciacion sobre el Sindrome de Usher, nuestra comunidad

se reunié para compartir una poderosa verdad: el sindrome de Usher forma parte de mi historia.

Yo también lo soy

Un diagndstico médico proporciona respuestas esenciales, pero no define quiénes somos, qué construimos ni
cémo vivimos. Personas de todas las edades y perfiles compartieron quiénes son mas alla de su diagnostico:

arquitectos, enfermeros, empresarios, musicos, atletas y aventureros.

"No me define lo que estoy perdiendo, sino todo lo que aun tengo que experimentar, la gente que amo

y la vida que estoy decidida a vivir."

- Eva Fuchs (USH2A)

Ya sea para afrontar cambios en la vision y la audicion o para defender a nuestros seres queridos, nuestra
fuerza reside en aprender, adaptarnos y desarrollar resiliencia juntos.

El sindrome de Usher es solo un hilo conductor en una historia mucho mas amplia y compleja.

Lee las historias

Consejo de USH


https://www.usher-syndrome.org/resources/usher-syndrome-is-part-of-my-story-i-am-also-____.html
https://www.usher-syndrome.org/sign-up/

Machine Translated by Google?r capuchas que amortiglien los sonidos ambientales y las sefales de trafico,
utilice una diadema acustica resistente al viento o un sombrero suelto de ala ancha.
¢ Combata la humedad y el empafnamiento: El aire humedo del otofio, la lluvia y los cambios
bruscos de temperatura pueden causar condensacion en los tubos de los audifonos y empafiar las
gafas. Tenga a mano un pafio de microfibra y guarde sus audifonos en un estuche deshumidificador
todas las noches.
® Vistete para una doble seguridad: elige chaquetas brillantes y reflectantes para asegurarte de que

los conductores puedan verte en condiciones de niebla u oscuridad, y opta por calzado

antideslizante para caminar sobre hojas mojadas y resbaladizas por la lluvia.

OAOOO

¢ Ya te uniste al Discord de la Coalicion del Sindrome de Usher? ; Servidor comunitario?

Es un lugar seguro para que la comunidad se conecte entre si. Unete aqui.

Nuestra informacién de contacto
*{{Nombre de la organizacion}}*

*{{Direccién de la organizacion}}*
*{{Teléfono de la organizacion}}*

*{{Sitio web de la organizacion}}*

*{{Cancelar suscripcion}}*


https://discord.com/invite/czwHGaDu7W?blm_aid=408086531
https://discord.gg/czwHGaDu7W

